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Novosti u dijagnosticii lijecenju
najcescih sistemskih vaskulitisa
djecje dobi

Marija Jelusi¢, Mario Sestan, Marijan Frkovi¢*

Vaskulitis je upalni proces koji zahvaca stijenke krvnih Zila kao primarno mjesto upale, Sto moZe
dovesti do ostecenja tkiva uslijed vaskularne stenoze, okluzije, aneurizme i/ili rupture. Najcesci
sistemski vaskulitisi u djece jesu IgA vaskulitis (IgAV) i Kawasakijeva bolest (KB). Gastrointesti-
nalne komplikacije su naj¢esc¢e akutne komplikacije IgAV dok je zahvacenost bubrega (nefritis)
najvaznija kroni¢na komplikacija. NajvazZnije novosti u podrucju IgAV odnose se na praéenje bole-
snika, pri ¢emu se izdvajaju djeca koja imaju vedi rizik od nastanka nefritisa. To su djeca s IgAV
koja su imala teske gastrointestinalne simptome (jaka bol u trbuhu, invaginacija, hematohezija
i/ili masivno gastrointestinalno krvarenje), djeca s teskim koZnim simptomima (ulceracije i
nekroze, perzistentna purpura), djeca muskog spola i starije dobi pri postavljanju dijagnoze IgAV.
Takvu djecu trebalo bi pratiti najmanje godinu dana. Prema revidiranim preporukama za dija-
gnozu KB na nju treba posumnjati u svakog djeteta s nerazjasnjenim febrilitetom u trajanju od 4
ili viSe dana, uz prisutnost Cetiri ili vise kriterija: bilateralna injekcija konjunktiva, promjene u
usnoj Supljini i na usnicama, polimorfni osip, limfadenopatija vrata, crvenilo dlanova i tabana,
oticanje saka i stopala u akutnoj fazi, te ljustenje koze oko noktiju u kasnijim fazama. Prema
novijim, revidiranim preporukama lijeCenje KB ne zapocinje se jednako u svih bolesnika, nego oni
sa standardnim rizikom za nastanak aneurizmi koronarnih arterija trebaju primiti intravenske
imunoglobuline i acetil-salicilnu kiselinu, a oni s visokim rizikom dodatnu protuupalnu terapiju,
odnosno sistemske glukokortikoide ili blokatore TNF-alfa (infliksimab ili etanercept).

Kljuéne rijeci: SISTEMSKI VASKULITIS; DIJETE; IGA VASKULITIS; KAWASAKIJEVA BOLEST;
TAKAYASUOV ARTERITIS; VASKULITISI POVEZANI S ANCA PROTUTIJELIMA;
NODOZNI POLIARTERITIS

UuvobD lativno Cestih vaskulitisa kao Sto su IgA vaskulitis

(IgAV) i Kawasakijeva bolest (KB), veéina primar-
Vaskulitis je upalni proces koji zahvaca stijenke nih sistemskih vaskulitisa rijetka je u djetinjstvu,
krvnih zila kao primarno mjesto upale, $to moze ali je povezana sa znacajnim morbiditetom i mor-
dovesti do oStecenja tkiva uslijed vaskularne ste- talitetom. Procjenjuje se da je godisnja incidencija
noze, okluzije, aneurizme i/ili rupture (1). Osim re- sistemskih vaskulitisau dje¢jojdobi50na100.000
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djece te da primarni vaskulitis ¢ini priblizno 10 %
svih pedijatrijskih stanja u pedijatrijskim reuma-
toloskim klinikama, pri ¢emu IgAV sudjeluje s
udjelom od oko 50 %, KB s oko 20 % dok su svi
ostali vaskulitisi zastupljeni s oko 30 %. Postavlja-
nje dijagnoze vaskulitisa ¢esto je izazovno, jer se
radi o multisistemskim bolestima s uglavnom ne-
specifi¢nim simptomima. Cesto zahtijevaju inte-
griranu skrb iz viSe subspecijalnosti, ukljucujuci
reumatologiju, dermatologiju, kardiologiju, ne-
frologiju, neurologiju, gastroenterologiju.

Izuzevsi KB, za koju postoje dijagnosticki, za osta-
le sistemske vaskulitise postoje samo klasifikacij-
ski kriteriji koji se koriste za potrebe znanstvenih i
epidemioloskih istrazivanja. Klasifikacija vaskuli-
tisa je sloZzena. O tome svjedoci Cinjenica da po-
stoji nekoliko razli¢itih sustava klasifikacije, svaki
sa svojim prednostima i ogranicenjima. Godine
1994. prva medunarodna konsenzusna konferen-
cijaonomenklaturisistemskih vaskulitisa u Chapel
Hillu predlozila je nazive i definicije za najcesce
oblike vaskulitisa (2). Ovi nazivi i definicije revidi-
rani su nakon druge medunarodne konsenzusne
konferencije odrzane 2012. u Chapel Hillu (3). Oni
se ne bi trebali koristiti za dijagnosticiranje bole-
snika s vaskulitisom budud¢i da su to definicije, a ne
validirani klasifikacijski ili dijagnosticki kriteriji. Za
istaknuti je kako je naj¢esci sistemski vaskulitis u
djece promijenio svoje ime iz Henoch-Schonleino-
ve purpure u IgAV na temelju medunarodne kon-
ferencije u Chapel Hillu 2012. kao dio nove no-
menklature sistemskih vaskulitisa ¢ime je dodatno
naglasena uloga imunoglobulina A1 (IgA1) u na-
stanku bolesti.

Radna skupina za vaskulitis Europskog drustva za
pedijatrijsku reumatologiju (PRES, engl. Paediatric
Rheumatology European Society) 2008. godine
predlozila je kriterije klasifikacije za neke od naj-
¢escih vaskulitisa u djece, uz potporu Europske
alijanse drustava za reumatologiju (EULAR, engl.
European Alliance of Associations for Rheumato-
logy) i Medunarodne organizacije za istrazivanja u
dje¢joj reumatologiji (PRINTO, engl. Paediatric
Rheumatology International Trials Organisation):
IgAV, djedji nodozni poliarteritis (cPAN), djecja
Wegenerova granulomatoza (cWG) (kasnije na-
zvana granulomatoza s poliangiitisom (GPA)),
djedji Takayasuov arteritis (cTA) i KB (4). Kriteriji
za klasifikaciju vaskulitisa u djecjoj dobi opet su se
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temeljili na velicini krvnih Zila ukljucujuéi katego-
rije kao Sto su vaskulitis pretezno velikih, srednje
velikih i malih krvnih Zila (granulomatozni i negra-
nulomatozni) i drugi vaskulitisi.

U nastavku ovog teksta donosimo novosti vezane
uz dijagnostiku i lijeenje najces¢ih sistemskih va-
skulitisa djecje dobi: IgAV, KB, cTA, vaskulitis po-
vezan s antineutrofilnim citoplazmatskim protu-
tijelima (ANCA) te cPAN. Na kraju ¢emo se ukratko
osvrnuti i na novije otkrivene monogenske oblike
vaskulitisa.

IgA VASKULITIS

Radi se o negranulomatoznoj upali malih krvnih
Zila (arteriola, kapilara i venula) koja s histoloskog
aspekta predstavlja infiltraciju stijenke malih krv-
nih zila neutrofilima, Sto moze dovesti do nekroze
(leukocitoklasti¢ni vaskulitis). Procijenjena godis-
nja incidencija bolesti iznosi 3-55,9 na 100.000
djece, a prevalencija 6,1-20,4 na 100.000 djece
(5). Prosjecna godisnja incidencija IgAV u nasoj
zemlji iznosi 6,79 na 100.000 djece, sto je slicno
ostalim zemljama u Europi (6). Bolest se najcescée
pojavljuje u dobiizmedu 3 i12 godina, a u odrasloj
dobi mnogo je rjeda te se IgA vaskulitis u toj po-
pulaciji smatra jednim od najrjedih sistemskih va-
skulitisa.

Nasa je istrazivacka skupina prva koja je koristila
moderne geostatisticke metode u ispitivanju epi-
demiologije IgAV pri ¢emu smo otkrili kako IgAV i
nefritis povezan s IgAV (IgAVN) nisu nasumi¢no
rasporedeni u prostoru, vec su vise grupirani oko
gradova te kako IgAVN pokazuje linearno grupira-
nje uisto¢nom dijelu Hrvatske, koji prati tok rijeka
Drave i Dunava, u blizini podru¢ja balkanske en-
demske nefropatije, za koju se zna da se javlja
prvenstveno zbog ¢imbenika okolisa (aristolohin-
ska kiselina) (6). Time je ponovno otvoreno pita-
nje sloZzene interakcije izmedu razlicitih okolisnih i
genskih ¢imbenika u etiopatogenezi IgAV.

Vezano uz genetiku, poznato je da ne postojijedan
gen ¢ija bi mutacija uzrokovala pojavu bolesti, no
na temelju dosad provedenih istrazivanja najjaca
veza s IgAV pronadena je s genima unutar sustava
humanih leukocitnih antigena (HLA), ponajprije s
HLA lokusima klase Il (7). Nasi rezultati pokazali su
da postoji povezanost alela HLA-A*03, HLA-B*37
i HLA-DRB1*12 s predispozicijom za IgAV u ispiti-
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vanoj hrvatskoj pedijatrijskoj populaciji te znacaj-
novecuucestalost HLA-DRB1*10:01i-DRB1*11:03
medu bolesnicima s IgAV i gastrointestinalnim
manifestacijama dok se HLA-DRB1*14:01P javlja
znacajno cesée u skupini bolesnika koji su razvili
IgAVN (8). Varijante u razli¢itim genima izvan su-
stava HLA, koje su povezane s imunoloskim i
upalnim odgovorom (kao $to su geni za citokine,
kemokine, T limfocite) takoder mogu imati zna-
¢aj u etiopatogenezi IgAV. Nase je istraZivanje
pokazalo kako su polimorfizmi proteina visoke
pokretljivosti iz skupine 1 (HMGBT1, engl. high
mobility group box 1) rs41369348, rs1045411,
rs2249825 i rs1412125 povezani s razvojem gene-
raliziranog purpuri¢nog osipa, a rs1412125 pove-
zanje s IgAVN (9).

Vazno je naglasiti kako svi bolesnici s IgAV moraju
imati koZne promjene, medutim, one ne moraju
biti prisutne na pocetku bolesti. Bolest obi¢no po-
¢inje koZnim promjenama, ali u oko 25 % bolesni-
ka pocinje artralgijom i/ili artritisom, a nakon
10-14 dana javljaju se koZne promjene. Bolovi u
trbuhu ponekad mogu prethoditi koZnim promje-
namaido dva tjedna, Sto stvara diferencijalno-di-
jagnosticke poteskoce (10). KoZne manifestacije
obvezni su kriterij, najces¢i i karakteristi¢ni znak
bolesti. U vedine djece koZne su promjene tipicne:
Sto se tiCe izgleda, to su purpuricne ili petehijalne
promjene, a glede lokalizacije pretezno zahvacaju
donje ekstremitete, ukljucujuéi straznjicu. U pri-
blizno 3 % djece mogu se pojaviti teze promjene
na kozi, s hemoragi¢nim vezikulama i bulama koje
napreduju do nekroze koZe. Nasa nedavnaistrazi-
vanja pokazala su da se s povelanjem teZine i tra-
janja koznih manifestacija kod IgAV povecava rizik
od razvoja IgAVN, Sto pogorSava prognozu, s
veéom vjerojatnoséu da je potrebno agresivnije
ljecenje koje ukljucuje i sistemske glukokortikoide
(11,12). Prisutnost ulceracijainekroza, perzistent-
na purpura (koja traje dulje od mjesec dana) i sta-
rija dob bili su znacajni prediktori IgAVN.

Gastrointestinalne manifestacije prisutne su u
vise od 50 % djece s IgAV, a oko 10-20 % bolesni-
ka sa zahvalanjem gastrointestinalnog sustava
mogu razviti ozbiljne komplikacije kao Sto suinva-
ginacija, perforacija crijeva i masivno krvarenje
(13). Nase nedavno istrazivanje pokazalo je da su
bolesnici u kojih je IgAV poceo s gastrointestinal-
nim simptomimai starijadjecas tezim gastrointe-
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stinalnim simptomima (jaka abdominalna bol,
invaginacija, hematohezija i/ili masivno gastroin-
testinalno krvarenje) posebno rizi¢na skupina za
razvoj IgAVN (14).

Zahvacenost bubrega (nefritis) prisutna je u
20-60 % djece s IgAV. Nefritis se moZe manifesti-
rati izoliranim poremecajima u mokradi (ukljucu-
ju¢i hematuriju i/ili proteinuriju) preko nefritickog
i nefrotskog sindroma do kroni¢nog zatajenja bu-
brega (15). U najveleg broja bolesnika zahvacanje
bubrega je blago te se prepoznaje samo po pato-
loskim nalazima urina. Medutim, kroni¢no zataje-
nje bubrega zabiljeZeno je u 1 do 15 % djece s
IgAVN, a u velikoj vedini se dijagnosticira unutar 6
mjeseci od pocetka bolesti. Zbog toga je zahvada-
nje bubrega najvaznija, a ujedno i jedina kroni¢na
komplikacija IgAV.

Postupnik za postavljanje dijagnoze IgAV prikazan
je naSlici1.

U svih bolesnika s IgAV treba izmjeriti krvni tlak i
ispitati zahvac¢enost bubrega koriStenjem procije-
njene brzine glomerularne filtracije i analize urina
koja uklju¢uje procjenu hematurije i proteinurije s
omjerom proteina i kreatinina u mokradi ili omje-
rom albumina i kreatinina u prvom jutarnjem
uzorku urina. Ako postoji hipertenzija, makro-
skopska hematurija ili znacajna proteinurija, treba
odrediti kompletnu krvnu sliku, ureju, serumski
kreatinin i razine elektrolita, omjer proteina i
kreatinina u urinu, albumin i testove koagulacije.

Biopsija koze nije obvezna, ali je treba uciniti u slu-
¢aju atipic¢nog izgleda i rasporeda koznih promje-
na kao i u slucaju tezih koZnih promjena (bule, ne-
kroze, ulceracije) kako bi se iskljucili drugi oblici
vaskulitisa.

Biopsija bubrega je zlatni standard za postavljanje
dijagnoze nefritisa u sklopu IgA vaskulitisa. Biop-
siju bubrega treba uciniti u bolesnika s teskom
proteinurijom definiranom kao omjer proteina i
kreatinina u mokradi >250 mg/mmol tijekom naj-
manje 4 tjedna i trajnom umjerenom proteinuri-
jom definiranom kao omjer proteina i kreatinina u
mokraci 100-250 mg/mmol tijekom najmanje 3
mjeseca ili >50 mg/mmol tijekom 6 mjeseci (16).
Poremeclena glomerularna filtracija (<80 ml/
min/1,73 m2) takoder je apsolutna indikacija za
bubreznu biopsiju. Relativne indikacije ukljucuju
nefriticki i/ili nefrotski sindrom i/ili pogorsanje



Jelusi¢ M. i sur. Paediatr Croat. 2025;69 (suppl 2):214-27

upucuje na IgA vaskulitis

leukocitoklasticni vaskulitis s IgA depozitima

ne upucuje na IgA vaskulitis

nema depozita IgA

biopsija koze

|

atipi¢na distribucija i/ili izgled osipa

Purpura ili petehije, dominantno na donjim ekstremitetima +
difuzna bol u trbuh karaktera kolika i/ili artritis/artralgija

kompletna krvna slika i analiza mokrace s omjerom albumina i kreatinina
u prvom jutarnjem uzorku urina

/

normalan broj trombocita

upucuje na IgA vaskulitis ne upucje na IgA vaskulitis

trombocitopenija

A J

~

omjer albumina i kreatinina
>30 mmol/mg i/ili
>5 eritrocita/velikom vidnom polju
vili eritrocitni cilindri u
sedimentu urina i/ili
>2+ na test trakici

upucuje na IgA
vaskulitis s nefritisom

Slika 1. Dijagnosticki postupnik za postavljanje dijagnoze IgAV i IgAVN (prilagodeno prema referenci 13).

bubrezne funkcije (brzoprogresivni glomerulone-
fritis).

U analizi bioptata bubrega koristi se nekoliko hi-
stoloskih klasifikacija, ali jo$ nije poznato koja je
najcvrsce povezana s tezinom i ishodom bolesti.
Nasa se istrazivacka skupina zalaze za primjenu
modificirane semikvantitativne klasifikacije finske
grupe autora te revidirane Oxfordske klasifikacija
zbog toga Sto prema rezultatima naseg meduna-
rodnog istraZivanja najbolje koreliraju s ishodom
bolesti (17).

Osim analize urina, biopsije bubrega i koZe, mogu
biti potrebne i druge pretrage kako bi se iskljucile
druge bolesti ako je dijagnoza nejasna.

U velikoj vecini slucajeva IgAV dostatno je samo
simptomatsko lije¢enje. Iznimke su bolesnici s
tezim koZnim i gastrointestinalnim manifestacija-
ma te oni koji su razvili IgAVN ili zahvacanje drugih
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organa (pluca, sredisnji Ziv¢ani sustav). U lijecenju
bolesnika s tezim koznim promjenama trenutac-
no ne postoje preporuke no na temelju do sada
provedenog najveéeg medunarodnog istrazivanja
pokazalismo kako je u vecine ovih bolesnika dobar
uspjeh postignut kratkotrajnom sistemskom pri-
mjenom glukokortikoida i nesteroidnih protu-
upalnih lijekova (12).

Inicijativa SHARE (engl. Single Hub and Access
point for paediatric Rheumatology in Europe) doni-
jela je konsenzusom smjernice za lijeCenje IgAV i
IgAVN (16). U bolesnika s jakom bolovima u trbuhu
ili gastrointestinalnim krvarenjem treba razmotriti
primjenu glukokortikoida: peroralno u dozi 1-2
mg/kg/dan tijekom 1-2 tjedna, zatim prestati ili
pulsne doze metilprednizolona, 10-30 mg/kg, naj-
vise 1 g, tijekom tri uzastopna dana ako se radi o
Zivotno ugrozavaju¢em zahvacanju gastrointesti-
nalnog sustava ili nije bilo odgovora na peroralni
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Mikroskopska

hematurija bez Blaga ili umjerena

Tedka Perzistirajuéa

disfunkcije bubrega i proteinurija koja proteinurija ili
proteinurije nije perzistirajuca poremeéena GFR proteinurija
.. Konzultirati pedijatrijskog
Pracenje nefrologa i uéiniti biopsiju
bubrega
Blagi Umjereni Teski
nefritis nefritis nefritis
R
. TR T T IR
1. linija: 1. linija: prednizolon 1. linija: CYCi.v. s

prednizolon per os

-

per os ifili pulsevi MP

pulsevima MP i

prendizolon per os

2. linija: AZA, MMF,
pulsevi MP

”~

1. ili 2. linija: AZA,

)
2. linija: AZA/MMF +
MMEF, CYCi.v.

steroidi

Razmotriti ACE inhibitore u slu€aju (perzistirajuée) proteinurije.

CYC per os ili ciklosporin A nisu rutinski indicirani

AZA: azatioprin, MMF: mikofenolat-mofetil, MP: metilprednizolon, CYC: ciklofosfamid, ACE: angiotenzin

konvertaza

Slika 2. Preporuke za lijecenje nefritisa u sklopu IgA vaskulitisa koje je donijela SHARE inicijativa
(engl. Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology in Europe) (prilagodeno prema

referenci 16).

oblik lijecenja. Postupnik lijecenja IgAVN koji pred-
laZe inicijativa SHARE prikazan je na Slici 2.

U meduvremenu, 2021. objavljene su revidirane
smjernice KDIGO (engl. Kidney Disease: Impro-
ving Global Outcomes), a 2024. objavljene su
smjernice Medunarodnog drustva za pedijatrijsku
nefrologiju (IPNA, engl. International Pediatric
Nephrology Association) (18, 19). Njihova uspo-
redba prikazana je u Tablici 1.

Vecina djece s IgAV potpuno e se oporaviti. Du-
gorocna prognoza bolestije povoljna, a 94 % obo-
ljele djece potpuno e se oporaviti unutar 2 godi-
ne.PredlaZe se pradenje bolesnika s IgAV najmanje
6-12 mjeseci, ¢ak i ako su poletna mjerenja krvnog
tlakaianaliza urina bili normalni (16). Klju¢ni cilj za
kontinuirano pradenje bolesti je rano otkrivanje
zahvacenosti bubrega. U pracenju bolesnika kori-
stimo se mjerenjem krvnog tlaka i analizom urina
- prisutnost hematurije i kvantifikacija albuminu-
rije. Nasaistrazivacka skupina, na temelju do sada
objavljenih publikacija i provedenih istrazivanja,
predlaZe da se bolesnici s IgAV koji imaju vedi rizik
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od razvoja IgAVN prate najmanje godinu dana. To
su djeca s IgAV koja su imala teske gastrointesti-
nalne simptome (jaka bol u trbuhu, invaginacija,
hematohezija i/ili masivno gastrointestinalno
krvarenje), djeca s teskim koznim simptomima
(ulceracije i nekroze, perzistentna purpura), djeca
muskog spola i starije dobi pri postavljanju dija-
gnoze IgAV (11,12, 14).

KAWASAKIJEVA BOLEST

KB predstavlja sistemski vaskulitis koji zahvaca
arterije srednje veli¢ine, a naj¢eS¢e pogada djecu
mladu od pet godina (20). U razvijenim zemljama
vode(i je uzrok stecenih sréanih bolesti kod djece,
prvenstveno zbog povezanosti s dilatacijama i
aneurizmama koronarnih arterija. Razvojem novih
saznanja promijenjene su smjernice za dijagnosti-
ciranjeilije¢enje ove bolesti. Trenutno se najcescée
koriste dijagnosticki kriteriji Ameri¢kog udruzenja
za bolesti srca (AHA, engl. American Heart Asso-
ciation), dok su u uporabi i japanski kriteriji koje je
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Tablica 1. Usporedba smjernica triju razli¢itih medunarodnih drustava za lije¢enje IgAVN (prema referencama 16, 18, 19)

Parametar
Izolirana hematurija

Blagi nefritis
(normalan eGFR,
blaga* ili umjerena**
proteinurija)

Umjereni nefritis
(<50% polumjeseca
u bioptatu buregai
poremecen eGFR ili
teska perzistentna
proteinurija**)

Teski nefritis

(>50% polumjeseca
u bioptatu buregaii
poremecen eGFR ili

Preporuke SHARE
Pracenje

Prednizon peroralno
Inhibitori angiotenzin
konvertaze ili blokatori
angiotenzinskih receptora
ako proteinurija perzistira
dulje od 3 mjeseca

Druga linija lijecenja:
azatioprin, mikofenolat
mofetil ili pulsevi
glukokortikoida

Prednizon peroralno i/ili
pulsevi glukokortikoida
Inhibitori angiotenzin
konvertaze ili blokatori
angiotenzinskih receptora
ako proteinurija perzistira
dulje od 3 mjeseca

Druga linija lijecenja:
azatioprin, mikofenolat
mofetil ili ciklofosfamid
intravenski

Pulsevi ciklofosfamida,
pulsevi glukokortikoida,

potom glukokortikoidi per

os

Preporuke KDIGO
Nema preporuka

Inhibitori angiotenzin
konvertaze ili blokatori
angiotenzinskih
receptora ako
proteinurija perzistira
dulje od 3 mjeseca

Prednizon ili prednizolon
peroralno i/ili pulsevi
glukokortikoida
Inhibitori angiotenzin
konvertaze ili blokatori
angiotenzinskih
receptora ako
proteinurija perzistira
dulje od 3 mjeseca

Pulsevi glukokortikoida
i ciklofosfamid

Druga linija lijecenja:
plazmafereza?

Preporuke IPNA
Ne davati glukokortikoide

Razmotriti primjenu inhibitora angiotenzin
konvertaze ili blokatora angiotenzinskih
receptora

Kada proteinurija iskazana omjerom proteina i
kreatinina u porciji urina premasi 200 mg/mmol,
provesti ciklus terapije glukokortikoidima per os
ili kombinacijom pulsevima i peroralne terapije
tijekom 3-6 mjeseci i dodati imunosupresiv
(prednost mikofenolat mofetila ili mizorbina nad
inhibitorima kalcineurina i ciklofosfamidom)

Razmotriti primjenu inhibitora angiotenzin
konvertaze ili blokatora angiotenzinskih
receptora

Provesti ciklus terapije glukokortikoidima per os
ili kombinacijom pulsevima i peroralne terapije
tijekom 3-6 mjeseci i dodati imunosupresiv
(prednost mikofenolat mofetila ili mizorbina nad
inhibitorima kalcineurina i ciklofosfamidom)

Razmotriti primjenu inhibitora angiotenzin
konvertaze ili blokatora angiotenzinskih
receptora

Provesti ciklus terapije glukokortikoidima per os

teska perzistentna
proteinurija)

Druga linija lijecenja:
azatioprin/mikofenolat
mofetil + glukokortikoidi

ili kombinacijom pulsevima i peroralne terapije
tijekom 3-6 mjeseci i dodati imunosupresiv
(prednost mikofenolat mofetila ili mizorbina nad
inhibitorima kalcineurina i ciklofosfamidom)

SHARE, engl. Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology in Europe; KDIGO, engl. Kidney Disease: Improving Global

Outcomes; IPNA, engl. International Pediatric Nephrology Association

* blaga proteinurija prema preporukama SHARE: omjer proteina i kreatinina u prvoj jutarnjoj porciji urina <100 mg/mmol
** umjerena proteinurija prema preporukama SHARE: omjer proteina i kreatinina u prvoj jutarnjoj porciji urina 100-250 mg/mmol
*** tedka perzistentna proteinurija prema preporukama SHARE: omjer proteina i kreatinina u prvoj jutarnjoj porciji urina >250 mg/

mmol dulje od 4 tjedna

izradio Odbor za istrazivanje KB pri japanskom
Ministarstvu zdravstva (21, 22).

Do nedavno, dijagnoza klasi¢nog oblika KB zahti-
jevalaje prisutnost vrucice koja traje najmanje pet
dana, uz Cetiri od pet dodatnih klini¢kih kriterija:
obostrano crvenilo konjunktiva bez iscjetka, pro-
mjene na oralnoj sluznici (poput ispucalih usana,
malinastog jezikaili crvenila Zdrijela), promjene na
ekstremitetima (crvenilo dlanova i tabana, oti-
canje Saka i stopala u akutnoj fazi, te ljustenje
koZe oko noktiju u kasnijim fazama), polimorfni
osip te povecanje cervikalnih limfnih (vecih od
1,5cm) (20).

U smjernicama iz 2017. godine, AHA je omogucila
dijagnozu i kod febriliteta koji traje najmanje ceti-
ri dana, pod uvjetom da su prisutna Cetiri od pet
klju¢nih simptoma, osobito ako postoji crvenilo,
oticanje dlanovaili tabana ili edem na ekstremite-

tima. Prema revidiranim smjernicamaiz 2024. go-
dine, vrudica od najmanje Cetiri dana postala je
obvezan kriterij dok se dijagnoza mozZe postaviti i

Tablica 2. Revidirani dijagnosticki kriteriji AHA za klasi¢ni
oblik Kawasakijeve bolesti

Trajanje od 4 ili viSe danauz 4 od 5

Vrucica od sljedeceg:

1. Konjunktivitis Bilateralna, bulbarna injekcija

konjunktiva bez eksudata

Cervikalna, ¢esto >1,5 cm,
obi¢no jednostrana

2. Limfadenopatija

3. Osip Makulopapularni, difuzna

eritrodermija ili multiformni eritem

4. Promjene na Crvene, ispucale usnice, malinast
usnicamaioralnoj jezikili difuzni eritem Zdrijela
sluznici

Eritem ili edem dlanovai tabana
u akutnoj fazii periungvalno
ljustenje koze u subakutnoj fazi

\al

. Promjene na
ekstremitetima

Tablica preuzeta iz reference 21.
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Summnja na inkompletni oblik Kawasakijeve bolesti?
Dijete s vrudicom =5 dana ili drugim kompatibilinim klini€kim koterijima

L1

Svako dojence s nerazjaSnjenom vruficom =5 dana

SE « 40 mm/h 1 CEP <30 mg/T.

Pracenje, kontrola laboratoryyskih nalaza,
uéiniti EKG ako se pojavi ljutenje koze

SE = 40 mm/h ili CRP > 30 mg/L.

3 1l1 wide od sljedeceg:
1. ANEMIJA
2. TROMBOCITOZA =450 x 10%L nakon 7 dana
(trombocitopenija <140 x 10%L takoder moZe
upuéivati na Kawasakijevu bolest)
3. HIPOALBUMINEMIJA <30 g/L
4. POVISEN ALT

5. LEUKOQCITOZA =15 x 10°/L
6. LEUKQCITURITA =10 u velikom vidnom polju
1
Poremeden nalaz UZV stca

DA

Lijeéiti kao Kawasakijevu bolest

Slika 3. Postupnik za dijagnosticiranje nepotpunog oblika KB (prilagodeno prema referenci 26).

nakon tri dana poviSene temperature ako tako
procijeni iskusan klinic¢ar (21), 5to je prikazano u
Tablici 2. Japanske smjernice, medutim, ne zahti-
jevaju obvezno prisustvo vrudice. Dijagnoza je
moguca i bez nje ako su prisutni svi kardinalni
simptomi ili ako se ehokardiografijom utvrde ko-
ronarne aneurizme ili dilatacija (22).

Kriteriji za “nepotpuni”ili “atipi¢ni” oblik KB osta-
li sunepromijenjenii navedeni su na Slici 3.

Poseban oblik bolesti, Kawasakijev Sok sindrom,
definiran je 2009. godine (23). Ovaj teski oblik bo-
lesti javlja se u 5 - 7 % slucajeva i obiljeZen je zna-
kovima kardiogenog ili distributivnog Soka, poput
niskog krvnog tlaka, smanjene kapilarne perfuzije
te, u nekim slu¢ajevima, disfunkcije miokarda. Sok
sindrom ces¢ije u djevojcica, mlade djece, bolesni-
ka s nepotpunim oblikom bolestiili teskim labora-
torijskim odstupanjima, ukljucujuci trombocito-
peniju, visoki CRP, niske razine natrija, metaboli¢ku
acidozu i hipoalbuminemiju. Ova skupina bolesni-
ka esto zahtijeva agresivnije lijecenje, ukljucujuci
dodatne doze intravenskih imunoglobulina (IVIG)
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ili primjenu drugih lijekova poput glukokortikoida,
infliksimaba ili anakinre, kako bi se smanjio rizik
od komplikacija poput koronarne aneurizme ili
produzene disfunkcije srca.

Jos jedna ozbiljna komplikacija povezana s KB jest
sindrom aktivacije makrofaga (MAS), rijetko, ali
potencijalno smrtonosno stanje koje ukljucuje
prekomjernu aktivaciju T-limfocita i makrofaga.
Ovo stanje karakteriziraju citopenija, poremedaji
jetrene funkcije, koagulopatijaiizrazito visoke ra-
zine feritina (24). Ulestalost MAS-a u djece s KB
procjenjuje se na 1,1 - 1,9 %. lako standardizirani
kriteriji za MAS u kontekstu Kawasakijeve bolesti
ne postoje, najcesce se koriste smjernice za MAS
kod sistemskog oblika juvenilnog idiopatskog ar-
tritisa (25).

Za lijecenje KB trenutacno postoje smjernice AHA
revidirane 2024. godine, te preporuke SHARE ini-
cijative iz 2019. godine (21, 26). Ove smjernice
donose razlicite pristupe u inicijalnom lijecenju
ovisno o procjeni rizika. Usporedba ovih dviju
smjernica prikazana je u Tablici 3.
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Tablica 3. Usporedba smjernica dvaju drustava za lijecenje KB (prema referencama 21i 26)

Parametar

1. Inicijalno
lijecenje

2. Doza acetil-
salicilne kiseline

3. Drugadoza
IVIG-a

4. Doziranje
glukokortikoida

Smjernice AHA

Standardni rizik: acetil-salicilna kiselina + IVIG 2 g/kg
Povecan rizik: acetil-salicilna kiselina + IVIG 2 g/kg +
prednizolon ili metilprednizolon 2 mg/kg ili blokator
TNF-alfa

Srednje (30-50 mg/kg/dan) do visoke doze (80-100
mg/kg/dan) dok bolesnik ne postane afebrilan

Nije preferencijalna opcija. Ako bolesnik ne odgovori
na prvu dozu IVIG-a, mogu se dati glukokortikoidi,
blokatori TNF-alfa, inhibitori interleukina-1,
ciklosporin, druga doza IVIG-a ili ciklofosfamid

Prednizolon: 2 mg/kg/dan i.v. podijeljeno svakih 8 h
tijekom 5 dana (maksimalno 60 mg/dan) tijekom
hospitalizacije; zatim prednizolon 2 mg/kg/dan per
os podijeljeno svakih 8 h; polagano smanjivanje
tijekom 15 dana (maksimalno 30 mg/dozi) nakon Sto
se CRP normalizira

Metil-prednizolon: 2 mg/kg/dani.v. podijeljeno
svakih 12 h tijekom 5 dana (maksimalno 60 mg/dan)
tijekom hospitalizacije; zatim prednizon 2 mg/kg/
dan per os podijeljeno svakih 12 h; kada je CRP <1 mg/
dL, glukokortikoidi se postupno smanjuju tijekom
2-4 tjedna uz prepolovljenu dozu svakih 5 dana

Smjernice SHARE

Svi: acetil-salicilna kiselina + IVIG 2 g/kg

30-50 mg/kg/dan dok bolesnik ne bude afebrilan 48
h, zatim reducirati na 3-5 mg/kg

Druga doza IVIG-a u diskreciji je nadleZnog lije¢nika

- Shema 1: metilprednizolon 0.8 mg/kg x 2 i.v.
tijekom 5-7 dana ili do normalizacije CRP-a; tada
prelazak na peroralni prednizon/prednizolon
2 mg/kg/dan i smanjivanje doze tijekom 2-3 tjedna

- Shema 2: metilprednizolon 10-30 mg/kg
(maksimalno 1g/dan) jednom dnevno tijekom 3
dana, a zatim prednizon/prednizolon 2 mg/kg na
dan peroralno do 7 dana ili do normalizacije CRP-a;
zatim smanjivanje tijekom 2-3 tjedna

5. Postupak kod
neucinkovitosti
prve linije
lijecenja

IVIG-aili ciklofosfamid

Prema novim AHA preporukama, vise se ne pred-
laZze univerzalan pristup za sve pacijente s KB.
Umjesto toga, bolesnici se kategoriziraju prema
riziku za razvoj aneurizmi koronarnih arterija. Oni
s visokim rizikom, poput dojencadi mlade od Sest
mjeseci, bolesnika s inicijalnim Z-skorom koronar-
nih arterija > 2,5 ili onih s > 3 boda prema Sonovoj
bodovnoj skali, trebaju odmah primiti intenzivira-
niju terapiju s vise lijekova. Za bolesnike niskog ri-
zika, preporuke ostaju nepromijenjene, a osnovna
terapija ukljucuje IVIG u doziod 2 g/kg uz acetilsa-
licilnu kiselinu. AHA dopusta viSe doze acetilsali-
cilne kiseline (80 - 100 mg/kg dok pacijent ne po-
stane afebrilan, zatim 3 - 5 mg/kg dnevno), dok
SHARE preferira doze od 30 - 50 mg/kg podijelje-
ne u tri do Cetiri davanja.

Za bolesnike visokog rizika, inicijalna terapija uk-
ljuuje dodatni lijek poput sistemskog glukokorti-
koida (prednizolon ili metilprednizolon u dozi od 2
mg/kg) ili blokatora TNF-alfa (infliksimab jedno-
kratno ili etanercept u tri doze). Ovo je klju¢na
inovacija u novim smjernicama AHA. U bolesnika
koji ne reagiraju na prvu dozu IVIG-a, AHA sada
predlaze razlicite terapijske opcije, ukljucujuci glu-

Mogu se dati glukokortikoidi, blokatori TNF-alfa,
inhibitori interleukina-1, ciklosporin, druga doza
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Primijeniti glukokortikoide prema shemi 1ili 2.
U bolesnika s perzistiraju¢om upalom usprkos
primjeni IVIG-a, acetil-salicilne kiseline

i glukokortikoida treba razmotriti primjenu
blokatora TNF-alfa (infliksimaba) nakon
konzultacije s ekspertnim centrom

kokortikoide, blokatore TNF-alfa, inhibitore in-
terleukina-1 (anakinru), ciklosporin, drugu dozu
IVIG-a ili ciklofosfamid kod divovskih aneurizmi.
SHARE smjernice omogucuju primjenu druge doze
IVIG-a prema procjenilije¢nika. MoZemo zakljuditi
kako davanje druge doze 1VIG-a viSe nije preferi-
rana opcija lijecenja.

Kod Kawasakijevog Sok sindroma, AHA preporu-
Cuje intenziviranje terapije dodatkom glukokorti-
koida ili blokatora TNF-alfa uz osnovno lijeenje
IVIG-om i acetilsalicilnom kiselinom, zbog pove-
¢anog rizika od abnormalnosti koronarnih arterija
i rezistencije na IVIG.

U lijecenju aneurizmi koronarnih arterija, AHA pre-
porucuje dodavanje klopidogrela acetilsalicilnoj ki-
selini kod srednje velikih aneurizmi (Z-skor 5-10) i
uvodenje antikoagulansa kod velikih aneurizmi (Z-
skor 2 10). Noviji antikoagulansi, poput direktnih
oralnih antikoagulansa, mogu biti sigurnija alter-
nativa varfarinu ili niskomolekularnom heparinu.

Lijecenje MAS-a u KB fokusira se na brzo smanje-
nje sistemske upale kako bi se sprijecilo o5teéenje
organa. Standardne smjernice za MAS u kontek-
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stu KB ne postoje, ali lijecenje obi¢no pocinje viso-
kim dozama glukokortikoida (30 mg/kg tri dana,
zatim 2 mg/kg dnevno). Kod nedostatnog odgo-
vora koristi se ciklosporin A, koji moze brzo sma-
njiti simptome. Anakinra, inhibitor IL-1, takoder
se pokazala ucinkovitom u lijecenju refraktornog
MAS-a (27). Klju¢no je izbjeéi prekomjerno lijece-
nje citotoksi¢nim lijekovima, s obzirom na cest
dobar odgovor naimunomodulatornu terapiju.

Sveukupno, revidirane AHA smjernice donose de-
taljniji i diferencirani pristup lijecenju KB i njenih
komplikacija, naglasavajuéi potrebu za individua-
lizacijom terapije na temelju rizika i klinickog od-
govora.

TAKAYASUOV ARTERITIS

TA kronicnije, idiopatski, granulomatozni vaskuli-
tis velikih krvnih Zila koji uglavnom zahvada aortu i
njezine primarne grane (28). Pretezno su zahva-
¢eni luk aorte, uzlazna aorta, torakalna silazna
aorta i abdominalna aorta; rjede su zahvacene
plu¢ne arterije. Kao posljedica upale stijenke krv-
nog Zile nastaju zadebljanje stijenke, fibroza, ste-
noza, tromb i simptomi ishemije krajnjeg organa.
Klasifikacija TA u djecjoj dobi temelji se na klasifi-
kacijskim kriterijima iz Ankare koje su 2008. defi-
nirali EULAR/PRINTO/PRES (4).

Krvni tlak na sva Cetiri ekstremiteta treba redovi-
to mjeriti u svih bolesnika s TA. Laboratorijski na-
lazi u djece s TA uklju¢uju povisene reaktante
akutne faze u ranim stadijima bolesti. Medutim, ti
su nalazi nespecifi¢ni i normalne vrijednosti reak-
tanataakutne faze neiskljucuju dijagnozu. Osnov-
ne laboratorijske pretrage trebaju ukljucivati:
brzinu sedimentacije eritrocita, CRP, kompletnu
krvnu sliku, testove koagulacije, razmaz periferne
krvi, testove bubrezne i jetrene funkcije, kreatin
kinazu, LDH i analizu urina s omjerom proteina i
kreatininailialbuminaikreatinin. Druge laborato-
rijske pretrage trebale bi ukljucivati testiranje na
tuberkulozu (kvantiferonski test) i serologiju na
sifilis. Imunoloski testovi mogu ukljucivati antinu-
klearna protutijela (ANA), ANCA, antifosfolipidna
protutijela, reumatoidni faktor (RF), imunoglobu-
line 1gG/1gA/IlgM/IgE, serumske razine C3 i C4 i
protutijela na glomerularnu bazalnu membranu
(anti-GBM). Ultrazvuk srca, EKG i oftalmoloski
pregled potrebno je uciniti u svih bolesnika ¢im se
posumnja na dijagnozu (29).
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Inicijativa SHARE nedavno je razvila preporuke
utemeljene na dokazima za koristenje slikovnih
metoda kod rijetkih pedijatrijskih vaskulitisa u kli-
nickoj praksi (29). Magnetsku rezonanciju s an-
giografijom (MRA) treba koristiti kao prvi slikovni
test za postavljanje dijagnoze TA. Konvencionalna
kateterska digitalna suptrakcijska arteriografija
metoda je koja se koristi u vizualizaciji manjih Zila
(<5 mm, ukljucujuéi koronarne) i za postupke re-
vaskularizacije kao Sto je angioplastika. Doppler
ultrazvuk koristan je za evaluaciju karotida i bu-
breZnih arterija. PET-CT je koristan za otkrivanje
aktivnog vaskulitisa velikih krvnih Zila ako je pozi-
tivan, ali se ne moze rutinski koristiti za kontinui-
rano pracenje aktivnosti bolesti.

Do najvecih promjena vezanih za TA doslo je veza-
no uz preporuke o lijeCenju. Naime, osim preporu-
ka koje je donijela inicijativa SHARE 2019. godine,
postoje i preporuke EULAR-a koje su inicijalno do-
nesene 2008. godine pa revidirane 2020. godine,
a 2021. godine izdane su preporuke Americkog
drustva za reumatologiju (ACR, engl. American
College of Rheumatology) (29, 30, 31).

Inicijativa SHARE preporucuje indukcijsko lijecenje
ciklofosfamidom u teskim sluc¢ajevima ili meto-
treksatom u kombinaciji s visokim dozama gluko-
kortikoida (pulsevi metilprednizolona tijekom 3
uzastopna dana nakon cega slijedi oralni pred-
nizolon uz postupno smanjivanje doze tijekom 6
mjeseci). Takoder su preporucili lijecenje blokato-
rima TNF-alfa, interleukina-6 (tocilizumab) i/ili
rituksimabom za refrakternu bolest.

Revidirane EULAR-ove preporuke kao preferen-
cijalni lijek u indukcijskoj fazi lije¢enja navode me-
totreksat, mikofenolat mofetil, leflunomid ili
azatioprin u kombinaciji s visokim dozama gluko-
kortikoida dok je ciklofosfamid rezerviran za one
bolesnike u kojih su svi drugi oblici lije¢enja bili ne-
uspjesni ili se nisu tolerirali.

Americke preporuke preferiraju primjenu meto-
treksata u djece s TA uz visoke doze glukokortiko-
ida, a u refrakternim slucajevima preferiraju do-
davanje blokatora TNF-alfa ispred tocilizumaba.

Ekspertna grupa SHARE preporucila je terapiju
odrZavanja remisije metotreksatom, azatiopri-
nom ili mikofenolat mofetilom (dodatno uz bio-
loski lijek, ovisno o pojedina¢nom slucaju). Traja-
nje terapije odrzavanja nije navedeno, alimoZze biti
potrebno lije¢enje od 1do 3 godine.
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Revidirane EULAR-ove preporuke i ACR-ove pre-
poruke savjetuju da se remisija odrZava istim lije-
kom kojim je zapocleta indukcija, ali se razlikuju u
preporukama kako treba smanjivati doze gluko-
kortikoida.

VASKULITISI POVEZANI
S ANCA PROTUTIJELIMA

Vaskulitisi povezani s ANCA primarni su sistemski
vaskulitisi koje karakterizira nekrotizirajuci va-
skulitis s malo ili bez imunodepozita u malim do
srednje velikim arterijama (tj. kapilarama, venula-
ma, arteriolama i malim arterijama) u vise organa,
a Cesto su povezani s prisutnoscu cirkulirajucih
autoantitijela (ANCA) koja su obi¢no usmjerena
protiv mijeloperoksidaze (MPO) ili proteinaze 3
(PR3) (32). Ova skupina vaskulitisa ukljucuje gra-
nulomatozu s poliangiitisom (GPA; prethodno
Wegenerova granulomatoza), mikroskopski poli-
angiitis (MPA), eozinofilnu granulomatozu s poli-
angiitisom (EGPA; prethodno Churg-Straussov
sindrom) i vaskulitis jednog organa ukljucujuci va-
skulitis ograni¢en na bubrege. Za klasifikaciju GPA
koristimo se kriterijima iz Ankare koje su 2008.
definirali EULAR/PRINTO/PRES dok za klasifikaci-
ju MPA i EGPA ne postoje kriteriji nego se koriste
definicije druge medunarodne konsenzusne kon-
ferencije odrzane 2012. u Chapel Hillu (3, 4).

U laboratorijskoj obradi koriste se iste pretrage
koje su navedene za TA (29). Pozitivha ANCA je
Cesta, ali u djecjoj dobi ipak rjeda nego u odraslih
pacijenata. Dijagnozu ovih vaskulitisa snaZzno po-
dupire pozitivan ANCA test, ali negativan rezultat
ne iskljuuje dijagnozu jer neki pedijatrijski bo-
lesnici ne razviju ANCA protutijela. PR-3 i MPO-
-ANCA rijetko su pozitivni u isto vrijeme i ovaj
nalaz pobuduje sumnju na vaskulitis izazvan lije-
kovima.

Zarazliku od TA, u ove skupine vaskulitisa biopsije
tkiva korisne su za postavljanje to¢ne dijagnoze i
pozeljno ih je uciniti kad god je to moguce. Za
tocnu dijagnozu od velike su vaZnosti slikovne
metode. Rendgen prsnog kosa indiciran je za sve
bolesnike, nakon cega slijedi CT prsnog kosa u slu-
¢aju abnormalnog nalaza ili sumnje na zahvace-
nost pluca. Kada se sumnja na GPA, CT ili MRI si-
nusa moze biti od pomoci. U svih bolesnika s EGPA
potrebno je uciniti EKG i ehokardiografiju.
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| ovdje postoje novosti vezane uz terapijske pre-
poruke. Sli¢no kao i kod TA, postoje preporuke od
tri razli¢ita ekspertna drustva: SHARE, EULAR i
ACR (29, 33, 34).

Prema preporukama SHARE pocetno lijeenje uk-
ljuuje primjenu intravenskih pulseva ciklofosfa-
mida u kombinaciji s visokim dozama glukokorti-
koida. Samo u nekim specifi¢nim sluc¢ajevima ili
podtipovima bolesti, ritkusimab ili mikofenolat
mofetil savjetuju se kao lijekovi za primarnu in-
dukciju.

Smjernice EULAR-a i ACR-a razlucuju je li rije¢ o
teSkom obliku bolesti (u kojem postoji Zivotna
ugroza ili ugroza organa) ili blazem obliku bolesti.
Dok EULAR navodi da se u teskim oblicima bolesti
za indukciju mogu koristiti ciklofosfamid ili rituk-
simab, ACR preporucuje rituksimab ispred ciklo-
fosfamida. Moze se zakljuciti kako u novijim
smjernicama ciklofosfamid vise nije preferencijal-
na opcija lijeCenja. U blazim oblicima bolesti
EULAR preporucuje primjenu rituksimaba uz glu-
kokortikoide, a ACR daje prednost metotreksatu.

Dok SHARE inicijativa preporucuje primjenu plaz-
mafereze ulijeCenju brzoprogresivnog glomerulo-
nefritisa s polumjesecima, ACR ne preporucluje
plazmaferezu.

Razlike postoje i glede preporuka za odrzavanje
remisije. SHARE inicijativa preporucuje odrzava-
nje remisije kombinacijom niskih doza glukokorti-
koida uz mikofenolat mofetil ili azatioprin. EULAR
i ACR preferiraju rituksimab i za odrZavanje remi-
sije u bolesnika s teskim oblikom bolesti dok kod
onih s laksim oblikom bolesti ACR preporucuje
metotreksat ili azatioprin.

NODOZNI POLIARTERITIS

Radi se o nekrotiziraju¢em vaskulitisu preteZzno u
arterijama srednje i male velic¢ine (35). Nekroti-
ziraju¢i vaskulitis definiran je upalnim lezijama
krvnih Zila i nekrozom stijenke Zile. Klasifikacija
cPAN-a temelji se na kriterijima iz Ankare 2008.
koje su definirali EULAR/PRINTO/PRES (4).

PAN se razlikuje od GPA koji uklju¢uje ne samo ar-
terije, ve¢ i venule, glomerularne kapilare i plu¢ne
alveolarne kapilare. Za razliku od MPA, PAN ne uk-
ljuCuje pozitivna ANCA antitijela. Nadalje, PAN ne
zahvaca glomerule.
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cPAN se klasificira u tri podtipa: koZni, sistemski i
onaj povezan s infekcijom virusom hepatitisa B.

Pocetna je laboratorijska obrada ista kao i u va-
skulitisa povezanih s ANCA uz napomenu kako su
ANCA i ANA negativnaubolesnikas PAN-om (29).
Dodatno, budu¢i da je posebno vazno iskljuditi
monogenske vaskulitise i druge monogenske au-
toinflamatorne bolesti s vaskulitisom, u obradi
djece s PAN-om koriste se genske pretrage. Pri-
mjenjuju se metode sekvencioniranja sljedede ge-
neracije, pri Cemu se moze analizirati samo jedan
genili paneliveceg broja gena, sve do sekvencioni-
ranja cijelog egzona ili genoma. Napominjemo
kako je od 2024. godine po prvi puta u Republici
Hrvatskoj dostupan imunogenski panel koji sadrZi
372 gena povezana s 8 skupina bolesti iz spektra
poremecajaimunosnog sustava medu kojimajei 8
gena povezanih s monogenskim vaskulitisima i
vaskulopatijama.

Konacna dijagnoza postavlja se prikazom aneuriz-
mi, stenoza ili okluzija malih ili srednjih arterija,
najbolje konvencionalnom selektivnom arterio-
grafijom, ali ponekad je moguée i MR-angiografi-
jomili CT-angiografijom i/ili biopsijom zahvacenih
krvnih Zila.

U lijecenju su nam na raspolaganju smjernice EU-
LAR-a koje nisu revidirane od 2008., preporuke
SHARE iz 2019. te najnovije preporuke ACR-a iz
2021. (36, 29, 37).

| prema preporukama EULAR-a i inicijative SHARE
pocetno lijecenje ukljucuje primjenu intravenskih
pulseva ciklofosfamida u kombinaciji s visokim
dozama glukokortikoida. U slucaju rezistencije ili
u bolesnika kod kojih postoji zabrinutost u pogle-
du toksi¢nosti ciklofosfamida, preporuke SHARE
razmatraju primjenu bioloske terapije: blokade
TNF-alfailiinterleukina-6 (tocilizumab) ili rituksi-
maba.

Americke se preporuke razlikuju utoliko sto, sli¢no
kao i kod vaskulitisa povezanih s ANCA, razlikuju
teski oblik bolesti kod kojeg takoder u inicijalnom
lijecenju preporucuju kombinaciju ciklofosfamidai
visokih doza glukokortikoida, ali kod blaZih oblika
bolesti preporucuju kombinaciju metotreksata ili
azatioprina uz glukokortikoide.

U terapiji odrzavanja SHARE savjetuje primjenu
azatioprina, metotreksata ili mikofenolat mofeti-
la uz niske doze glukokortikoida, a EULAR uz niske
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doze glukokortikoida primjenu azatioprina, me-
totreksataili leflunomida. Americke su preporuke
slicne EULAR-ovima, odnosno preferiraju azatio-
prin ili metotreksat. Dakle, niti u EULAR-ovim niti
u ACR-ovim preporukama ne savjetuje se primje-
na mikofenolat mofetila u lije¢enju PAN-a.

MONOGENSKI VASKULITISI

Otkri¢a dvaju vaskulitisa, onog vezanog uz nedo-
statak adenozin deaminaze 2 (DADA?2) i vaskulo-
patije dojencadi povezane sa stimulatorom inter-
feronskih gena (SAVI), redefinirala su paradigmu
sistemskog vaskulitisa (38, 39, 40). Ovi mono-
genski oblici sekundarnog vaskulitisa ¢esto se ma-
nifestiraju rano i nanose razorne posljedice djeci i
odraslima. Dok su uzrocni geni za DADA2 i SAVI
definirani, ostaje mnogo toga za nauciti o slozenoj
patofiziologiji ovih bolesti.

DADA2 je monogenska autoinflamatorna bolest
koju obiljeZzavaju mozdani udari i sistemski vasku-
litis u male djece (39, 40). Bolest obi¢no pocinje
prije desete godine Zivota. Klini¢ki spektar ove
bolesti znatno se prosirio, a varijabilni hematolos-
ki i imunoloski poremecaju opisani su u otprilike
polovice bolesnika. HematoloSke manifestacije
uklju€uju izoliranu aplaziju eritrocita s varijabil-
nom citopenijom, ¢ak i bez vaskulitisa ili sustavne
upale. Neki bolesnici imaju humoralnu imunodefi-
cijenciju i rekurentne infekcije. Kljuéne klinicke
znacajke ukljucuju livedo racemosa, neuroloske
manifestacije - sklonost lakunarnom mozdanom
udaru, vaskuliti¢nu perifernu neuropatiju, digital-
nu ishemiju i koZne ulceracije, sustavnu upalu i
druga ostecenja krajnjih organa. Kozne manife-
stacije, prisutne u vise od 75 % oboljelih osoba,
uklju€uju livedo racemosa/reticularis, promjene
koje odgovaraju PAN-u, potkoZne ¢vorove, kozne
ulkuse ili osip sli¢an lupusu. Mogu biti prisutne in-
termitentne vrucice, hepatosplenomegalija, arte-
rijska hipertenzija, poviseni CRP i ubrzana sedi-
mentacija tijekom epizoda pogorsanja, povisene
transaminaze dok su ANCA protutijela negativna.
U postavljanju dijagnoze koriste se mjerenje ak-
tivnosti adenozin deaminaze 2 i genska dijagno-
stika. Dijagnoza DADA2 postavlja se kod bolesni-
ka sa sugestivnim klinickim i laboratorijskim
nalazima i bialelnim patogenim varijantama ADA2
s gubitkom funkcije identificiranim molekularnim
testiranjem i/ili niskom (<5 % normale) ili nemjer-
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ljivom katalitickom aktivno$¢u ADA2 u plazmi ili
serumu. Inhibitori TNF-alfa lijekovi su izbora za
manifestacije autoinflamatorne bolesti/vaskuliti-
sa. Primjena takvih lijekova smanjuje rizik od ishe-
mijskog mozdanog udara i upalnog ostecenja (5to
se vidi po nizim razinama CRP-a SE i manjim osi-
pom na kozi) i ublazava imunodeficijenciju, hepa-
tosplenomegaliju i neutropeniju. Transplantacija
krvotvornih maticnih stanica moze biti u¢inkovita
kod pojedinaca kod kojih prevladava zatajenje ko-
Stane srZi i/ili imunoloska disregulacija, a koji ne
reagiraju na lijeenje inhibitorom TNF-alfa.

SAVI je vrlo rijetka autoinflamatorna bolest koju
obiljezavaju rano nastala sistemska upala (s po-
cetkom u dojenackoj dobi), intersticijska bolest
pluc¢a i teSka koZna vaskulopatija lokalizirana u
akralnim regijama, ukljucujuéi prste, uske, nos
(38). U bolesnika se pojavljuje kroni¢ni kasalj uz
batic¢anje prstiju, vaskuliticne promjene na bradi,
nosu, uskama i prstima koje prelaze u kroni¢ne ul-
ceracije/gangrene. Nenapredovanje, povremeni
febriliteti, poliartritis i miozitis dodatne su klinic-
ke znacajke. Intersticijska bolest pluca s fibrozom
uz hilarnu ili paratrahealnu limfadenopatiju glavni
je uzrok morbiditeta i mortaliteta. Dolazi do pro-
gresivne hipoksemicne respiratorne insuficijenci-
je, Cesto asimptomatske u ranom djetinjstvu. Lije-
¢enje je ove bolesti izazovno. ZabiljeZeno je da su
sistemski glukokortikoidi djelomi¢no ucinkoviti u
nekim slucajevima, medutim, velina bolesnika
slabo reagira na glukokortikoide, imunosupresive
i bioloske lijekove. Osim toga, prognoza bolesti
opcenito je losa, osobito u bolesnika s teskim za-
hvac¢anjem pluca s visokom smrtnosc¢u u prva dva
desetljeca Zivota. U svjetlu ohrabrujucih rezultata
dobivenih primjenom inhibitora Janus kinaze
(JAK), pretpostavlja se da ovo lijeenje najvise
obecava, ali terapijski uc¢inak JAK inhibitora na
razli¢ite fenotipove bolesti zahtijeva daljnje istra-
Zivanje (41, 42).

Potpora:

Projekt Hrvatske zaklade za znanost, IP-2024-
05-6848.
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SUMMARY

Novelties in the diagnosis and treatment
of the most common systemic vasculitides in childhood

Marija Jelusi¢, Mario Sestan, Marijan Frkovi¢

Vasculitis is an inflammatory process that affects the blood vessel walls as the primary site of
inflammation, which can lead to tissue damage due to vascular stenosis, occlusion, aneurysm,
and/or rupture. The most common systemic vasculitis in children is IgA vasculitis (IgAV) and
Kawasaki disease (KD). Gastrointestinal complications are the most common acute complica-
tions of IgAV, while kidney involvement (nephritis) is the most important chronic complication.
The most important novelties in the field of IgAV relate to the follow-up of patients, whereby
children at higher risk of developing nephritis are singled out. These are children with IgAV who
have had severe gastrointestinal symptoms (severe abdominal pain, intussusception, hema-
tochezia, and/or massive gastrointestinal bleeding), children with severe skin symptoms (ulcera-
tions and necrosis, persistent purpura), male children and older children at the time of diagnosis
of IgAV. Such children should be followed up for at least a year. According to the revised recom-
mendations for the diagnosis of KD, it should be suspected in any child with unexplained fever
lasting 4 or more days, with the presence of four or more criteria: bilateral conjunctival injection,
changes in the oral cavity and lips, polymorphic rash, cervical lymphadenopathy, redness of the
palms and soles, swelling of the hands and feet in the acute phase, and peeling of the skin around
the nails in the later stages. According to the newer, revised recommendations, treatment of KD
is not started equally in all patients, but those with a standard risk of developing coronary artery
aneurysms should receive intravenous immunoglobulins and acetylsalicylic acid, and those with
a high risk should receive additional anti-inflammatory therapy, i.e. systemic glucocorticoids or
TNF-alpha blockers (infliximab or etanercept).

Key words: SYSTEMIC VASCULITIS; CHILD; IGA VASCULITIS; MUCOCUTANEOUS LYMPH NODE
SYNDROME; TAKAYASU ARTERITIS; ANTI-NEUTROPHIL CYTOPLASMIC ANTIBODY-
ASSOCIATED VASCULITIS; POLYARTERITIS NODOSA
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